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Apresentacao

Com o aumento da expectativa de vida do povo brasileiro, as neo-
plasias vém ganhando cada vez maior importancia no perfil de morta-
lidade do pais, ocupando o segundo lugar como causa de Obito e
configurando-se como um problema de saude publica. Neste con-
texto, o cancer do colon e reto, doravante chamado nesta publicacao
de cancer do intestino, encontra-se entre os dez primeiros tipos de
cancer mais incidentes no Brasil, tanto no sexo masculino como no
feminino.

No entanto, muitas dessas mortes poderiam ser evitadas. Ao observar-
mos a histdria natural do cancer do intestino, verificamos que esta
propicia condi¢8es ideais a sua prevencdo e deteccdo precoce, uma
vez que na maioria das vezes evoluem a partir de lesdes benignas, os
polipos adenomatosos, apés um periodo de 10 a 15 anos.

Para enfrentar este problema, o Ministério da Saude desenvolveu a
Politica Nacional de Preven¢do e Controle do Céncer, cujo objetivo
é reduzir a incidéncia e a mortalidade por cancer no Brasil por meio
de ac¢Bes continuas que levem a conscientizacdo da populagdo quanto
aos fatores de risco para o cancer, promovam a deteccdo precoce dos
canceres passiveis de rastreamento e propiciem 0 acesso a um trata-
mento equitativo e de qualidade em todo territério nacional.

Esta publicacdo tem como obijetivo a divulgacdo de conhecimentos
e a capacita¢do de recursos humanos para o diagnostico precoce do
cancer do intestino, visando o seu efetivo controle.

Instituto Nacional de Cancer

Sociedade Brasileira de Coloproctologia

Colégio Brasileiro de Cirurgides

Associacdo Médica Brasileira

Colégio Brasileiro de Cirurgia Digestiva

Sociedade Brasileira de Endoscopia Digestiva

Sociedade Brasileira de Cancerologia e Oncologia Clinica
Associacéo Brasileira de Colite Ulcerativa e Doenca de Crohn






Orientac0es Uteis a0 USUArio

Esta publicacdo foi elaborada para profissionais de saude e reane
informagdes sobre o cancer do intestino, sua epidemiologia, histéria
natural, fatores de risco e de protecdo, lesdes precursoras, métodos
diagndsticos, bases para abordagens terapéuticas e controle. Trata-se,
na verdade, de um instrumento de apoio ao processo de capacitacdo
e atualizacdo do profissional de salde, que podera utilizar as infor-
macdes aqui apresentadas em todas as situacBes necessarias a sensibi-
lizacdo de grupos alvo necessarios ao controle do cancer no pais.

Este manual foi concebido sob a forma de uma sequéncia de textos
e imagens, onde o texto referencia a imagem apresentada na pagina
contralateral correspondente. Palestrantes, ao usarem este material,
tém toda a liberdade para apresenta-lo a sua prépria maneira, poden-
do alternar sua sequUiéncia ou acrescentar imagens, além de suprimir
ou condensar suas informac@es, de modo a mais bem adapta-las as
necessidades do grupo e da instituicdo aos quais se dirijam. As ima-
gens podem ser usadas sob a forma de diapositivos (slides), transpa-
réncias, aloum seriado ou de qualquer outro meio que seja conve-
niente ao apresentador.

Caso o apresentador queira aprofundar-se em determinados aspectos
podera consultar a referéncia bibliogréfica citada no rodapé das pa-
ginas, as publicacdes recomendadas no final do livrete ou a pagina
do INCA na internet (www.inca.gov.br). De forma alguma este ma-
nual pretende esgotar o tema, sugerindo-se ao leitor que busque
informacdes adicionais na extensa bibliografia cientifica disponivel.



Regioes Topograficas do Intestino
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O trato digestivo inicia-se na boca, compreen-
dendo o es6fago, estbmago, intestino delgado,
intestino grosso e terminando no anus.

O intestino delgado, responsavel pela maior
parte da digestdo e absorcdo dos alimentos, ocu-
pa o maior volume da cavidade abdominal, sen-
do preso a um envoltério chamado mesentério,
por onde passam artérias, veias e vasos linfaticos.
E dividido em trés segmentos sendo que o pri-
meiro, chamado duodeno, ¢ fixo. A partir dali,
torna-se solto, partindo da parte superior esquer-
da (jejuno) até a parte inferior direita da cavida-
de abdominal (ileo). O ileo termina no intesti-
no grosso formando uma estrutura chamada de
valvula ileocecal. A juncdo ileocecal situa-se na
porcdo inferior lateral direita do abdome.

O intestino grosso, cuja principal funcdo é a
absorcao de agua e eletrdlitos, possui cerca de
1,5m de comprimento, apresentando-se fixo na
sua quase totalidade e emoldurando o intestino
delgado. E formado pelo colon, que é situado
no abdome, e pelo reto e anus, localizados na
pelve e perineo.

O cdlon é dividido em segmentos segundo
suas caracteristicas. Sua porcao inicial, a mais di-
latada, é chamada de ceco e é onde se encontra
0 apéndice vermiforme. Subindo junto a parede
abdominal direita, em direcdo ao figado, encon-
tra-se 0 segmento chamado de c6lon ascenden-
te. Depois o intestino grosso atravessa o abdome
até a parede abdominal esquerda, junto ao baco,
com o nome de célon transverso. A partir dai,
desce até a parte inferior esquerda, sendo cha-
mado de célon descendente. As junc¢des entre 0
colon ascendente e transverso e entre este e 0

descendente sdo chamadas de flexuras hepatica
e esplénica, respectivamente. Apos o colon des-
cendente, o intestino grosso torna-se solto e em
forma de “S”, recebendo o nome de sigmaide.

Os ultimos 15 cm do trato digestivo, logo ap6s
0 sigmoide, sdo chamados de reto, sendo subdi-
vidido em trés partes: o reto superior, médio e
inferior. A porcao distal do reto é afunilada e co-
nhecida como anus, sendo a linha de transicao
designada de linha pectinea. E envolvido por um
sistema muscular esfincteriano que tem como
principal funcédo a continéncia de gases e fezes.

Hé necessidade de se dividir o intestino desta
maneira para que se possa individualizar cada
uma de suas partes com seus conjuntos de arté-
rias, veias e drenagem linfatica, e assim, explicar
o funcionamento especializado em partes dis-
tintas da digestao e absorcdo de alimentos. Além
disso, as doencas que acometem o intestino
podem produzir sintomas diversos de acordo
com a sua localizacéo.

O suprimento sanguiineo do intestino € feito
através de artérias e veias proprias para cada seg-
mento. Desta forma é possivel ressecar um desses
segmentos sem comprometer a irrigacdo dos
demais. Os vasos linfaticos e linfonodos acom-
panham os sanguineos, sendo responsaveis pela
protecdo contra as doengas que acometem o
intestino. No cancer do intestino, a retirada do
segmento intestinal onde esta o tumor deve ser
realizada juntamente com a retirada dos linfo-
nodos que acompanham 0s seus vasos sangui-
neos. A sua remocdo tem muita importancia no
estadiamento e no tratamento da doenca, como
veremos mais tarde.

FONTES:

CAMPOS FGCM, HABR-GAMA A. Embriologia e anatomia cirurgica do c6lon. In: Pinotti HW, ed. Tratado de Clinica Cirdrgica do
Aparelho Digestivo, Sdo Paulo, 1994, Atheneu, volume 2, p. 1059-63.
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Epidemiologia

Braad, erbre 1970 & 2000
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Distribuicdo dos casos de cancer de cdlon e reto assistidos no INCA
segundo estadiamento clinico do tumaor - 1983 a 1959

BESTADND |

WESTADND 1
mESTADKD 1
BESTADID IV

Sobrevida em cinco anos de pacientes

com cancer do intestino

Estadio A.C. Camargo Erasto Gaertner
I 66,7% 57,1%
I 64,5% 54,3%
Il 38,9% 37,7%
v 0,0% 0,0%
Todos 43,9% —




A incidéncia e mortalidade por cancer de in-
testino tém apresentado, no mundo todo, uma
tendéncia ao crescimento, em especial em paises
desenvolvidos e areas urbanas de paises menos
desenvolvidos. No Brasil, com o aumento da
expectativa de vida da populacédo, as neoplasias
vém ganhando cada vez mais importancia no per-
fil de morbidade e mortalidade.

Ao se analisar a distribuicdo proporcional da
ocorréncia de casos de cancer na populacdo bra-
sileira, observa-se que o cancer do Intestino Gros-
so (célon, reto e anus), assim como em outros
paises, encontra-se entre 0os dez primeiros tipos
de cancer mais incidentes. Para o pais como um
todo, estimativas realizadas a partir dos dados
dos Registros de Cancer de Base Populacional
(RCBP) mostram que o numero de casos NOvos
esperados para o ano 2003, entre homens e mu-
Iheres é, respectivamente, 9.530 e 10.545, que
correspondem a taxas brutas de incidéncia de
10,96 por 100.000 homens e 11,73 por 100.000
mulheres. Com relacao ao perfil etario do cancer
de intestino, nota-se um aumento acentuado da
incidéncia a partir dos 40 anos em mulheres e
50 anos em homens.

Na anélise da série historica dos dados de mor-
talidade, para o periodo compreendido entre 1979
e 2000, observa-se que cancer de intestino apre-
sentou um crescimento médio anual de 3,5%. As

taxas brutas de mortalidade passaram de 2,44 para
4,12 por 100.000 homens e de 2,80 para 4,29 por
100.000 mulheres, o que representou um aumen-
to de 69 e 66%, respectivamente.

No que diz respeito ao estadiamento clinico,
dados recentemente publicados pelos Registros
Hospitalares de Cancer mostram que até 80%
dos pacientes encontram-se em estadios avanca-
dos da doenga no momento do diagndstico
(estadios Il e 1V). A série histérica do Hospital
do Céncer do Instituto Nacional de Cancer mos-
tra que, dos 2.621 pacientes com cancer de intes-
tino matriculados entre 1983 e 1999, 80,9% en-
contrava-se em estadios avangados. Destes, 30%
apresentou doenga em progressao apos o primei-
ro tratamento; e cerca de 15% foi a 6bito dentro
primeiro ano de diagndstico.

Estudos de sobrevida baseados nos Registros
de Cancer do Hospital A.C. Camargo, em S&o
Paulo (1980-1987) e do Hospital Erasto Gaert-
ner, em Curitiba (1990-1992), mostraram que, a
exemplo do observado em outros paises, quanto
mais avancado o estadio da doenca no momento
do diagndstico, menor é a chance de sobrevivén-
cia decorridos cinco anos. Assim, conforme apre-
sentado na tabela ao lado, menos de 40% dos
pacientes encontravam-se vivos ao final de cinco
anos de seguimento, enquanto nenhum pacien-
te em estadio IV estava vivo apés esse tempo.

FONTES:

MINISTERIO DA SAUDE. FUNDAGAO NACIONAL DE SAUDE. CENTRO NACIONAL DE EPIDEMIOLOGIA. Sistema de
Informagdes sobre Mortalidade (SIM). Disponivel em:<http://www.datasus.gov.br>.

MINISTERIO DA SAUDE. INSTITUTO NACIONAL DE CANCER. HOSPITAL DO CANCER |I. Registro Hospitalar de Cancer.

FUNDAGCAO ANTONIO PRUDENTE. HOSPITAL A. C. CAMARGO. CENTRO DE PESQUISAS (Brasil). Registro hospitalar de
cancer: estatistica de 1994; Rio de Janeiro: Pro Onco; 1997.

COELHO FRG, KOWALSKI LP, FRANCO ELF, CONTESINE H, ZEFERINO LC. Anélise de sobrevida de uma amostra de 2 mil
casos de cancer tratados no Hospital A. C. Camargo de 1980 a 1987. Acta Oncol Bras 1993;13(1/3):8-16.
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Historia Natural

Adenoma |

Adenoma Il

Cancar

Adenoma ||

Sequéncia adenoma-céancer

Po6lipo pediculado visto a colonoscopia

O intestino grosso é a sede mais freqiente
de neoplasias primarias no corpo humano. Estas
podem ter carater benigno, os adenomas ou ma-
ligno, os carcinomas (adenocarcinomas). Os ade-
nocarcinomas representam a quase totalidade
dos canceres colorretais. HA& maltiplos fatores
envolvidos no seu aparecimento, entre eles 0s
fatores genéticos (hereditarios ou adquiridos).
Acredita-se que agentes cancerigenos (fisicos, qui-
micos e bioldgicos), principalmente ambientais
e dietéticos, provoquem mutacdes genéticas

especificas no acido desoxirribonucléico (ADN)
nuclear das células do epitélio intestinal, produ-
zindo mutagdes, fraturas cromossdmicas e outras
alteracBes do material genético.

As alterac@es celulares que resultam da exposi-
cao da mucosa intestinal aos agentes cancerigenos
inicialmente se manifestam por les6es inflamato-
rias inespecificas. Se esta agressao é intensa e pro-
longada, levara ao desenvolvimento de displa-
sias. Estas podem evoluir desde um grau leve até
intenso e, finalmente, para o carcinoma in situ.

A grande maioria, senao todos os canceres do
intestino grosso, provém de displasia epitelial
acentuada, acrescida de alteracdes na diferencia-
cdo, crescimento e proliferacdo celular, que deter-
minam a formacdo do adenoma (polipo adeno-
matoso) e, subsequentemente, do adenocarci-
noma. A lesdo morfoldgica mais precoce no ade-
nocarcinoma é uma cripta longa e dilatada, cha-
mada cripta aberrante.

A seqliéncia adenoma-cancer representa a
contrapartida morfolGgica da carcinogénese por
multiplos passos dirigidas por alteragbes genéti-
cas. O adenoma ou pélipo adenomatoso tem
papel fundamental no desenvolvimento do can-
cer, sendo reconhecida como sua Unica lesdo pre-
cursora.



Papel do Pélipo e Sequéncia Polipo
(adenoma)-cancer

O polipo é um crescimento anormal dentro
do intestino que se projeta em sua luz (interior
do intestino). Os pdlipos que continuam acu-
mulando novas células e crescendo s&do denomi-
nados neopléasicos. Quando de origem epitelial,
sdo chamados de adenomas. Inicialmente muito
pequenos (alguns milimetros), podem crescer e
atingir varios centimetros. Sao classificados como
polipoides (elevados na superficie epitelial), pla-
nos, pediculados ou sésseis. Os fatores implica-
dos no seu aparecimento e crescimento sdo 0s
mesmos que os do cancer. A maioria cresce lenta-
mente, mantendo-se benignos por longos perio-
dos de tempo antes de se transformarem em can-
cer. Estima-se que este periodo de transformacéo
seja de 10 anos. Portanto, quando um polipo é
ressecado isto significa que um cancer em poten-
cial foi prevenido.

Representam evidéncias indiretas, clinicas e
epidemioldgicas da associagdo adenoma-cancer:

e a prevaléncia de carcinomas do intestino
grosso segue a distribuicdo geogréafica dos
adenomas;

= 0s canceres ocorrem em faixa etaria superior
em aproximadamente cinco anos a da ocor-
réncia dos adenomas;

e cerca de um terco dos espécimes cirargicos
de cancer do intestino incluem um ou mais
polipos adenomatosos (freqUiéncia cerca de
seis vezes superior a observada em grupos-
controle sem céncer);

» focos residuais de adenoma sdo, ndo rara-

mente, encontrados em espécimes de cancer
do intestino;

e 0 aumento do grau de displasia nos ade-
nomas é proporcional ao seu crescimento
e ha coincidéncia na distribuicdo topografi-
ca entre adenomas e o cancer do intestino.

A mais forte evidéncia indireta de que os poli-
pos adenomatosos originam cancer provém do
estudo do “National Polyp Study” (NPS), con-
duzido nos Estados Unidos. Nesse estudo, 1418
pacientes foram submetidos a colonoscopia e
tiveram todos os poélipos encontrados removi-
dos. Ap6s seguimento de seis anos, observou-
se uma reducdo de 76 e 90% na incidéncia de
cancer do intestino em relacdo a trés populagdes
de referéncia. Quanto ao potencial maligno de
poélipos adenomatosos, foi demonstrado no
NPS que o risco de cancer aumenta para um ade-
noma com o seu tamanho e quando sua histo-
logia é do tipo vilosa. A transformacdo maligna
de um polipo maior que 1 cm ocorreu em perio-
do médio de 5,5 anos e de po6lipos menores,
em cerca de 10 anos, demonstrando a designada
sequiéncia adenoma-cancer. Estes canceres foram
detectados por colonoscopia e ndo pela presenca
dos sintomas, 0 que demonstra, de acordo com
este estudo, a longa evolucdo natural do cancer
originado de um adenoma.

Discute-se se, em certo numero de casos, 0
cancer do intestino pode se desenvolver sem pas-
sar pela seqtiéncia adenoma-cancer, isto €, o cha-
mado cancer “de novo”. Nas doencas inflamato-
rias crénicas intestinais é provavel que focos pe-
quenos e planos de displasia epitelial possam
desencadear a via histogenética, a sesmelhanga do
que ocorre para 0 cancer gastrico e do eséfago.

FONTES:

ADACHI M, RYAN P, COLLOPY B, et al: Adenoma-carcinoma sequence of the large bowel. Aust N Z J Surg 61:409-14, 1991.
WINAWER,SJ: Natural History of Colorectal Cancer. Am J Med. 106(1A):3S-6S, 1999.
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Fatores de Risco e de Protecao

Fatores de risco

« Idade superior a 60 anos

e Parentes de primeiro grau com cancer do
intestino

« Sindromes genéticas (PAF e HNPCC)

e Doenca inflamatoria crénica do intestino
(colite ulcerativa ou doenca de Crohn)

» Consumo excessivo de bebidas alcodlicas e
gordura animal

o

 Tabagismo

* Obesidade

Fatores de protecédo

e Legumes, verduras e frutas
» Carotenoides e fibras

* Atividade fisica

Estima-se que, em até 75% dos casos, 0 cancer
de intestino possa ser classificado como espora-
dico, isto €, de carater ndo familiar e resultante
da acdo cumulativa de agentes carcind6genos mais
ou menos conhecidos sobre a mucosa intestinal.
Entre os fatores relacionados ao seu desenvolvi-
mento, encontram-se, principalmente, a idade
(sendo a maioria dos casos diagnosticada apos
os 60 anos) e dietas pobres em frutas, verduras
e legumes e ricas em gordura animal (o que pode
ser responsavel por 66 a 75% dos casos de cancer
de colon e reto. Além destes, individuos com
historia de parentes de primeiro grau com ade-
nomas diagnosticados antes dos 60 anos de
idade; histéria pessoal pregressa de adenomas
ou cancer de mama, ovario ou endométrio; e
portadores de colite ulcerativa cronica ou Doenca
de Crohn também apresentam risco aumentado
de desenvolverem cancer do intestino. Cerca de
7% dos casos deste cancer estdo associados a
algumas condic8es hereditarias, como a polipose
adenomatosa familiar (FAP, do inglés: “Familial
adenomatous polyposis”) e o cancer colorretal
hereditario sem polipose (HNCCP, do inglés:
“Hereditary non-polyposis colorectal cancer”).

O baixo nivel de atividade fisica € um dos fato-
res mais reconhecidos como associado ao incre-
mento no risco de desenvolvimento do cancer
do intestino. Sua pratica regular pode diminuir
o risco de doencga em até 50%. O mecanismo
responsavel por este efeito parece estar relaciona-
do a diminuicao do tempo de transito intestinal,
minimizando assim o contato de carcinGgenos
com as células do intestino. Algumas hipoteses
sustentam ainda que a atividade fisica poderia
alterar os niveis de prostaglandinas, melhorar o
sistema imunoldégico e modificar o metabolismo
dos &cidos biliares.

No tocante a dieta, a gordura animal tem sido
apontada como uma das grandes vilas. Existem
evidéncias consideraveis de que um alto consu-



mo de carnes vermelhas pode aumentar o risco
de desenvolvimento do cancer de intestino. Va-
rios mecanismos tém sido propostos para expli-
car essa associacdo, como a presenca de acidos
graxos especificos contidos nesses alimentos e a
de substancias formadas durante o preparo das
carnes em altas temperaturas como as aminas e
os hidrocarbonetos aromaticos. Outros estudos,
por sua vez, ttm proposto que altas concentra-
¢cOes de ferro na carne vermelha poderiam ser a
causa do maior risco para o desenvolvimento
deste cancer, uma vez que este mineral esta envol-
vido na sintese de radicais hidroxila, que podem
causar danos as células do intestino.

Ao contrario, o alto consumo de frutas, verdu-
ras e fibras pode ter um papel protetor no desen-
volvimento do céncer de intestino. Esse efeito
pode ser justificado pelo alto teor de nutrientes
e outras substancias que podem inibir a forma-
cdo de carcindgenos, agir como substratos para
a producdo de anticarcinégenos, reduzir a capa-
cidade de proliferacdo de células e agir como anti-
oxidantes. O alto consumo desses alimentos
pode ainda aumentar o bolo fecal e diminuir o
tempo de transito intestinal e assim, minimizar
0 contato entre a mucosa e substancias potencial-
mente carcinogénicas.

Uma série de micro-nutrientes parece estar
associada a um efeito inibitério no desenvolvi-
mento do cancer do intestino. Entre eles estdo
os fendis, selénio, calcio, vitaminas A, C e E, e
carotenos. Estas substéncias estdo presentes em
pequenas quantidades na agua, cereais, frutas e

vegetais. O célcio é, talvez, o mais importante
entre estes, uma vez que ajuda a diminuir o efei-
to das gorduras sobre as células intestinais. O
consumo de alimentos e multivitaminicos que
contém folato pode contribuir para reduzir o
risco de cancer de intestino, uma vez que a sua
deficiéncia pode levar a anormalidades na sintese
ou reparo do DNA.

Estudos mostram que o risco no desenvolvi-
mento do cancer do intestino pode ser duas vezes
maior em individuos que consomem bebidas
alcodlicas em excesso. A exposi¢do ao cigarro
também pode aumentar o risco de desenvolver
a doenca, principalmente em caso de consumo
por longos periodos de tempo.

A obesidade também parece aumentar o risco
de desenvolvimento de pélipos adenomatosos
e a progressao dos mesmos para malignidade. O
acumulo de grande quantidade de gordura
abdominal parece estar associado mais forte-
mente a esse risco. E sugerido que a insulina e
outros fatores relacionados ao crescimento sejam
responsaveis pela influéncia positiva da obesi-
dade no risco de cancer de intestino.

Finalmente, é importante reconhecer que me-
didas dietéticas e comportamentais podem ter
influéncia direta na diminui¢do do risco para o
desenvolvimento do cancer colorretal. A adocao
de héabitos saudaveis de vida, evitando o cigarro
e 0 alcool, pode causar grande impacto na redu-
cdo da incidéncia desta doenca com beneficios
pessoais, sociais e econémicos.

FONTES:
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Rastreamento e Prevencao

Populagéo > 50 anos Unidade
+ Primaria

Pesquisa de sangue

oculto nas fezes
Negativa A Positiva
| | Repetir apds um ano
\
Exame proctolégico
16 Unidade Negativo /\ Positivo
Secundaria * *
Colonoscopia Orientacdo do
especialista
/\ A A
Positiva Negativa
com sem
bidpsia bidpsia
‘ Exame anatomopatoldgico |
Positivo para Negativo para
cancer cancer

v Unidade
Tratamento Terciaria

A alta incidéncia do céancer do intestino e a
diferenca nos resultados do tratamento de acor-
do com o estadio da doenca justificam os esfor-
cos de diagnostico precoce e de seu rastreamento
em popula¢do considerada de risco para a doen-
ca. Por rastreamento entende-se a aplicacdo de
provas simples e de facil execu¢do na populacéo,
com o objetivo de selecionar individuos, que
embora assintomaticos, devem submeter-se a
métodos diagndéstico mais especificos e de maior
complexidade para a deteccdo de adenomas e
de cancer em fase inicial. O objetivo do rastrea-
mento ndo é diagnosticar mais polipos ou mais
lesdes planas, mas sim, diminuir a incidéncia e
mortalidade por cancer do intestino na popula-
cdo alvo do rastreamento em relacdo a uma po-
pulacdo-controle ndo rastreada.

A histéria natural do cancer do intestino pro-
picia condicdes ideais a sua detec¢do precoce, uma
vez que a maioria deles evolui a partir de lesdes
benignas, os pdlipos adenomatosos, por um pe-
riodo de 10 a 15 anos, existindo, portanto, um
periodo pré-clinico detectavel bastante longo.
Além disso, a deteccao precoce do cancer do intes-
tino apresenta a peculiaridade de possibilitar tanto
a prevencao da ocorréncia do cancer, ao possi-
bilitar a identificacdo e retirada dos polipos intes-
tinais, quanto a detec¢do do cancer em estadios
iniciais, que, adequadamente tratados, podem
elevar a taxa de sobrevida em cinco anos a 90%.

Como resultado de avalia¢bes epidemiolégi-
cas e de genética molecular, o rastreamento para
cancer do intestino é realizado de acordo com a
estimativa de risco para a neoplasia de cada po-
pulacéo:

e baixo risco — individuos com idade supe-

rior a 50 anos e sem outros fatores de risco;

e risco moderado — pacientes com histdria
familiar de cancer do intestino em um ou
mais parentes de primeiro grau, histéria pes-
soal de pdlipo maior do que um centime-



tro ou maltiplos p6lipos de qualquer tama-
nho e os individuos com antecedente pes-
soal de cancer do intestino tratado com
intencdo curativa;

 alto risco — individuos com histéria fami-
liar de FAP ou HNPCC, ou com diagndostico
de doenca inflamatdria intestinal na forma
da pancolite ou colite esquerda.

O protocolo de rastreamento para o cancer
do intestino mais utilizado para populacdo de
risco baixo e moderado ¢ a realizacdo anual da
pesquisa de sangue oculto nas fezes, seguida pela
colonoscopia ou retossigmoidoscopia nos indi-
viduos com resultado positivo. As evidéncias
cientificas até o momento apontam para o inicio
do rastreamento para o cancer do intestino com
pesquisa de sangue oculto nas fezes a partir dos
50 anos de idade.

Pesquisa de Sangue Oculto
nas Fezes

A prova do sangue oculto nas fezes pode ser
realizada por varios métodos sendo o método
de colheita das fezes em papel impregnado com
gudiaco um dos mais utilizados e testado em
diferentes ensaios clinicos. Os doentes recebem
o envelope e as instrucdes para a colheita de fe-
zes. E indispensavel a restricdo do consumo de
carnes na dieta, sendo aconselhavel estimular a
ingestdo de alimentos ricos em residuos por trés
dias antes do inicio da colheita de fezes e durante
a colheita. O resultado da prova é considerado
positivo quando h& aparecimento de coloracdo
azul no papel de filtro impregnado com resina

de guaiaco contendo a amostra de fezes, apés
colocacdo do reagente. A mudanca de cor é resul-
tante da oxidacdo do gudiaco.

A pesquisa de sangue oculto nas fezes é con-
fidvel para a detec¢do de sangramento e ndo para
diagndstico de cancer gastrointestinal. Resultados
falso-positivos podem ocorrer por perdas sangui-
neas até o momento consideradas fisioldgicas
ou decorrente de lesbes nao neopléasicas, como
angiodisplasias, doenca diverticular do coélon,
hemorréidas ou processos inflamatorios. Resul-
tados falso-negativos também podem ocorrer e
estdo relacionados ao carater intermitente do san-
gramento das neoplasias. Nos tumores do reto,
a ocorréncia de falsos negativos é mais alta, por
ser menor o sangramento e de ser mais curto o
tempo de permanéncia das fezes nesta localiza-
cdo. Por essa razdo, é importante a associacdo
do toque retal e da retossigmoidoscopia a pes-
quisa do sangue oculto, para aumentar a porcen-
tagem de diagnosticos positivos no diagnostico
do céancer do intestino.

Colonoscopia

O exame colonoscépico é reservado a pacien-
tes com pesquisa de sangue oculto nas fezes po-
sitiva (e a origem do sangramento ndo foi detec-
tada pelo toque retal ou retossigmoidoscopia)
e para populacdo de risco moderado ou alto de
desenvolvimento para cancer do intestino.

A colonoscopia permite examinar todo o c6-
lon em mais de 90% dos pacientes, além de possi-
bilitar a realizacdo do diagnéstico e do tratamen-
to (polipectomia) em uma Unica sessao.

FONTE:
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U.S. PREVENTIVE SERVICES TASK FORCE. Screening for colorectal cancer: recommendation and rationale. Annals Internal

17



Diagnostico Clinico Laboratorial

o A

Fibrocolonoscoépio

Retossigmoidoscopio rigido

18

Tumor de colon direito Clister opaco

O cancer do intestino pode evoluir de forma
significativa sem o surgimento de sintomas ou
com sintomas pouco especificos ou perceptiveis
aos doentes ou profissionais de satde. O diagnos-
tico precoce é um dos passos essenciais para a
busca da cura. Alguns dos fatores responsaveis
pelo enorme retardo no diagnéstico do cancer
do intestino e do reto sdo: a falta de orientagdo
da populacdo para importéncia do exame proc-
toldgico, as deficiéncias dos sistemas de saude e
0 excesso de pudor, ou até preconceito, dos pa-
cientes com relacdo aos exames utilizados na in-
vestigacdo de doencas do intestino grosso. As eta-
pas fundamentais do diagndstico sdo: anamnese,
exame fisico, exame coloproctologico e biopsia.

A anamnese (histdria clinica) tem papel fun-
damental. Permite ao médico responsavel dire-
cionar seu raciocinio e levantar suspeitas de pos-
siveis grupos de risco para tal doenca. Devem
ser bem investigados pacientes com idade supe-
rior a 50 anos, com maus habitos alimentares,
sedentarios e com queixas inespecificas, como
perda ponderal, alteracdes do hébito intestinal,
anemia e fraqueza. Sintomas como fraqueza
decorrente de anemia, diarréia ou constipacao
costumam ser decorrentes de tumores de colon
direito, enquanto sangramento vivo, tenesmo e
mucorréia sdo mais comuns em tumores de célon
esquerdo e reto. O sangramento retal vivo, acom-
panhado ou ndo de tenesmo (puxo — vontade
de ir ao banheiro e sentir que ndo houve elimina-
cao completa das fezes), perda de muco, é suges-
tivo de cancer do reto. O diagnéstico diferencial
com hemorroides, fissura anal ou retites inflama-
torias, é importante. Faz parte também da anam-
nese o interrogatorio sobre antecedentes pes-
soais e familiares, se ha referéncias ou ndo de
cancer, polipos ou doencas inflamatérias intesti-
nais. Neste contexto, torna-se importante a de-
teccdo das Sindromes da Polipose Adenomatosa
Familiar (FAP) e Cancer Colorretal Hereditario
sem Polipose (HNPCC).

Apos realizacdo de minuciosa anamnese, se-
gue-se exame fisico geral e coloproctolégico. O



exame proctoldgico inclui basicamente a inspe-
¢ao do anus e regido anorretoperineal, toque retal
e a retossigmoidoscopia, com realiza¢do de bi6p-
sia ou ndo. No tumor de anus pode ser identifi-
cada uma leséo ulcerada ou uma tumoragéo, sen-
do, portanto, o exame fisico fundamental para
o diagndstico. O toque retal é exame de extrema
importéancia, pois permite detectar 50% dos
tumores situados no reto e canal anal.

A retossigmoidoscopia é um exame que
pode ser realizado ambulatorialmente. Costuma
ser indolor, ndo necessita sedagdo e exige apenas
a limpeza do canal retal. Pode ser realizada em
posicdo genupeitoral (posicdo de Simm). Permi-
te o estudo das caracteristicas da mucosa do reto
e do sigmoide, como coloragdo, presenca de ede-
ma e de lesdes, assim como a colheita de secre-
¢des como sangue e muco para exames, além de
bidpsias de lesbes suspeitas. O aparelho pode
ser de fibra rigida, mais curto (25 cm) ou flexivel,
mais longo (60 cm).

O enema opaco ou clister opaco foi, durante
muitos anos, o exame padrdo ouro para investi-
gacéo de doengas do intestino grosso. Atualmen-
te tem seu uso restrito a um ndmero menor e
mais especifico de casos, mas, realizado junto
com a colonoscopia, ainda guarda valiosa impor-
tancia em alguns casos.

A colonoscopia, cujo inicio data de 1970, re-
volucionou a propedéutica do intestino grosso
e tornou-se, em pouco tempo, 0 exame com
maior sensibilidade e especificidade para detec-
cao de lesbes inflamatorias, neoplésicas e outras.
Classicamente, sua principal indicacdo € a de
complementar achados radiolégicos duvidosos
e permitir realizacdo de bidpsias em lesBes ndo
alcancadas pela retossigmoidoscopia. Entretanto,
atualmente ¢ indicada na presenca de sintomas,
bem como no seguimento de exames de rastrea-
mento positivos. O exame costuma durar em

média 15- 30 minutos e pode ser feito em regime
ambulatorial. Exige para sua realiza¢do adequado
preparo mecéanico intestinal, isto é, esvaziamento
do contelido intestinal feito antes do exame, e
sedacdo moderada. Quando a colonoscopia é
indicada para casos de hemorragia digestiva baixa
macic¢a, o procedimento é realizado com o paci-
ente internado, de modo que a limpeza col6nica
seja realizada assim que haja estabilidade hemo-
dindmica.

A sofisticacdo da aparelhagem de video-colo-
noscopia, a magnificacdo de imagens, o cresci-
mento de procedimentos terapéuticos realizados
simultaneamente exigem profissionais cada vez
mais especializados e competentes.

A bidpsia é a retirada de um pequeno frag-
mento do tecido que se deseja determinar a na-
tureza, com posterior analise minuciosa por pa-
tologista. O procedimento costuma causar des-
conforto minimo e pode ser realizado durante a
retossigmoidoscopia (rigida ou flexivel) ou a
colonoscopia.

A colonoscopia virtual ¢ um método de utili-
zacdo mais recente, que tem a vantagem de ser
mais rapido e ndo requerer sedacdo, mas seus
resultados ainda ndo foram suficientemente
comprovados. A ultrassonografia, a tomografia
computadorizada e a ressonancia magnética sao
exames cuja utilidade se volta mais para estudo
do estadio da doenca, ou seja , do seu grau de
evolucao.

A dosagem sérica de marcadores tumorais
como o antigeno carcino-embriogénico (CEA),
tem valor principalmente no controle pos-opera-
tério da doenga e ndo para o diagndstico do can-
cer colorretal, devido a sua baixa sensibilidade e
especificidade. Sua elevacdo pode indicar a pre-
senca de recidiva da doenca durante o periodo
de seguimento.

FONTE:
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Estadiamento

TNM

Tumor Primario (T)

Linfonodos Regionais (N)

Metastases a Distancia (M)

(TX) Tumor primario inacessivel

(NX) Linfonodos regionais inacessiveis

(MX) Presenca de metastases a
distancia ndo pode ser observada

(TO) Sem evidéncia do tumor primario| (NO) Sem evidéncia de linfonodos regionais | (MO) Sem metastases a distancia

(Tis) Carcinoma in situ intraepitelial
ou invasdo da lamina proépria

(T1) Tumor invadindo submucosa

(N1) Metastases em um até trés linfonodos | (M1) Metéstases a distancia
pericolicos ou perirretais

(T2) Tumor invadindo a muscular
propria

(N2) Metastases em quatro ou mais
linfonodos pericélicos ou perirretais

(T3) Tumor invadindo através da
muscular prépria até subserosa ou
nos tecidos pericolicos ndo

peritonizados ou perirretais desta cadeia

(N3) Metéstases em Qualquer linfonodo
ao longo da cadeia vascular principal
e/ou metastase no linfonodo apical

(T4) Tumor invadindo diretamente
outros 6rgdos ou estruturas e/ou
perfurando visceras peritoneais

AJCC/UICC Tumor Linfonodos Metéstases a Dukes Astler
STAGE Primario Regionais Distancia Coller
Estadio 0 Tis NO MO
Estadio | T1 NO MO A A
T2 NO MO A Bl
Estadio Il T3 NO MO B B2
T4 NO MO B B3
Estadio Il Qualquer T N1 MO C C1
Qualquer T N2 MO C Cc2
Qualquer T N3 MO C C3
Estadio IV Qualquer T Qualquer N M1 € D

O progndstico do cancer do intestino esté cla-
ramente relacionado ao grau de infiltracdo tu-
moral na parede intestinal (categoria T), a presen-
ca ou auséncia de envolvimento linfonodal
(categoria N), e & presenca ou auséncia de doenca
metastatica (categoria M), ou seja, ao seu estadia-
mento clinico (pré-operatério) e anatomopato-
I6gico (poés-operatdrio). Estadiamento € o siste-
ma usado para classificar o cancer de acordo com
regras estabelecidas e aceitas universalmente.
Estas regras sdo importantes para cirurgioes, pato-
logistas, radioterapeutas, oncologistas clinicos e
gastroenterologistas, porque permitem que
todos usem a mesma linguagem e se entendam

uns com 0s outros. O objetivo do estadiamento
é tornar possivel a previsdo da evolugdo e prog-
nostico de cada tumor em cada paciente, o que
tem influéncia decisiva na adequacdo do trata-
mento para cada caso em particular.

Para o cancer do intestino, o estadiamento é
determinado pela avaliacdo da extensdo de sua
penetracdo na espessura da parede intestinal, pela
presenca ou auséncia de tumor nos linfonodos
(metéstases linfaticas) que habitualmente fazem
parte da estrutura anatébmica do 6rgdo, ou pela
propagacao do tumor para outros 6rgaos (me-
tastases), das quais os mais frequentes sdo figado,
pulmé&o e 0ss0s.



O estadiamento definitivo envolve informa-
cOes obtidas pelos resultados dos testes labora-
toriais e radiolégicos pré-operatérios, pelo pato-
logista, através do exame histoldgico da peca ci-
rargica retirada, e completado pela avaliacdo
intra-operatéria do cirurgido.

No pré-operatdrio a mensuragdo do antigeno
carcino-embrionario (CEA) tem importancia
prognostica e serve como parametro para acom-
panhamento pds-operatorio.

A investigacdo de eventuais metastases intra-
abdominais e pélvicas deve ser feita por meio de
exame ultrassonogréafico (US) ou por tomografia
computadorizada (TC). Ja a investigacao de me-
tastases pulmonares deve ser efetuada por meio
de exame radioldgico simples de térax. A Tomo-
grafia Computadorizada (TC) pode ser solicitada
a critério clinico.

Como a extensdo da resseccdo colbnica esta
associada a presenca de outras eventuais lesdes,
0 exame colonoscopico faz também parte da pes-
quisa de eventuais leses sincronicas.

A infiltracdo e extensdo do tumor de reto de-
vem ser avaliadas pelo toque retal e, quando pos-
sivel, pela ultra-sonografia endorretal, principal-
mente para lesBes pequenas, com possibilidade
de tratamento local.

No intra-operatério, a ampla inspecdo da ca-
vidade abdominal, por via aberta ou laparosco-
pica, com bidpsias das eventuais lesdes suspeitas
é, sem davida, uma medida recomendavel para
direcionamento do tratamento adjuvante. A
ultra-sonografia intra-operatéria, quando dispo-
nivel, esta indicada para avaliar a presenca de
eventuais metastases hepaticas ndo diagnostica-
das por outros métodos diagnosticos.

A avaliacdo da agressividade tumoral e de sua
invasibilidade é feita pelo exame anatomopato-
I6gico do material ressecado na cirurgia. Varias

classificacdes foram propostas, sendo mais usada
a originalmente descrita por Dukes e posterior-
mente modificada por Astler-Coller. Atualmente
a classificacdo proposta pela Unido Internacional
de Combate ao Cancer foi recomendada para uso
geral, que é assim descrita:

T traduz a extensdo do tumor primario, seu grau
de penetracdo na parede intestinal:
(TX) - Tumor primario inacessivel; (T0) —
sem evidéncia de tumor primario
(T1) - Tumor invadindo submucosa; (T2) —
Tumor invadindo muscular prépria

(T3) - Tumor invadindo até subserosa ou
tecidos pericolicos ou perirretais

(T4) - Tumor invadindo diretamente outros
orgdos ou estruturas e/ou invadindo
visceras peritoniais

N traduz a presenca ou auséncia e extensao das
metastases linfonodais:

(NX) - Linfonodos regionais inacessiveis; (NO)
sem evidéncia de linfonodos regionais

(N1) - Metéstase em até trés linfonodos peri-
colicos ou perirretais

(N2) - Metéastase em quatro ou mais linfono-
dos pericélicos ou perirretais

(N3) - Metéstase em qualquer linfonodo ao
longo da cadeia vascular e/ou no linfo-
nodo apical desta cadeia

M traduz a presenca ou auséncia de metastases
a outros oOrgaos:
(Mx) - Presenca de metéstases a distancia ndo
pode ser observada
(MO0) - Sem metastases a distancia; (M1) - Me-
tastases a distancia

De acordo com a classificagdo TNM obtém-
se a classificacdo dos estadios de 0 a IV.

FONTE:

AMERICAN JOINT COMMITTEE ON CANCER. Manual for staging cancer. Philadelphia, J.B. Lippincott, 1983.
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Bases do Tratamento

CIRURGIA

QUIMIOTERAPIA

RADIOTERAPIA

Peca cirGrgica do doente operado
de cancer do reto

O cancer do intestino é uma doenca tratavel
e freqlentemente curdvel, sendo a cirurgia o seu
tratamento primario.A recidiva locorregional é o
principal problema apds tratamento cirdrgico do
cancer retal e, comumente, determina a morte.
Ja no cancer colbnico, o principal problema pos-
cirargico é a metastase sistémica.

O tratamento depende principalmente do ta-
manho, localizacdo e extensdo do tumor e da
saude geral do paciente. Os pacientes sao fre-
guentemente tratados por uma equipe de espe-
cialistas, que podera ser formada por um gastro-
enterologista, um cirurgido, um oncologista clini-
co e um oncologista radioterapeuta. Variados
tipos de tratamentos sdo utilizados sendo que
algumas vezes ha a combinagdo de uma ou mais
formas de tratamento.

A cirurgia consiste na retirada do tumor junta-
mente com parte do célon ou reto e os linfono-
dos adjacentes. Os melhores resultados quanto
as possibilidades de cura estdo relacionados a
cuidados técnicos de radicalidade, dentre os
quais, extensdo da ressec¢do quanto a remocao
de linfonodos, ligaduras vasculares e margens
cirdrgicas, ressec¢cdo completa em monobloco de
orgdos ou estruturas vizinhas a lesdo aderidas
ao tumor.

Na maioria dos casos, é possivel interligar no-
vamente as por¢Oes sadias do célon ou do reto.
Em tumores da por¢do baixa do reto muitas
vezes é necessaria a realizagdo de uma colostomia
temporaria ou permanente. Colostomia é um
procedimento cirdrgico de exteriorizacdo do co6-
lon na parede abdominal (estoma) fornecendo
assim um novo trajeto para a saida do material
fecal (isto €, um anus artificial). Apoés a realizacdo
de uma colostomia, o paciente utiliza uma bolsa
especial para a coleta do material fecal. Alguns



pacientes necessitam de uma colostomia tempo-
raria para permitir a cicatrizacdo da anastomose
apos a realizagdo da cirurgia. Na atualidade, cerca
de 10% a 20% dos pacientes com cancer do reto
necessitam de colostomia permanente.

Um tratamento cirurgico é considerado curati-
vo quando promove a remocdo completa do tu-
mor primario, 6rgdos e estruturas localmente
comprometidas e de metastases identificadas,
observados 0s preceitos técnicos oncoldgicos. E
considerado paliativo quando tem por finalida-
de aliviar ou reduzir os sintomas em pacientes
que nao tenham condic¢des de cura por ressec¢cdo
(metéstases irressecaveis a distancia ou localmen-
te disseminadas e invasdo de estruturas vitais).

Quimioterapia (QT) é o uso de drogas anti-
cancer para destruir as células tumorais. A qui-
mioterapia pode ser administrada para destruir
qualquer célula cancerosa que possa ter perma-
necido no organismo apds a operacao, para con-
trolar o crescimento tumoral ou para aliviar 0s
sintomas ocasionados pela doenga. A quimio-
terapia € uma terapia sistémica, o que significa
que as drogas entram na circulagdo sangliinea e
percorrem todo o organismo. A maioria das dro-
gas anticancer ¢ administrada por inje¢do direta
na veia ou através de um cateter (porth-a-cath
ou intra-cath). Mais recentemente, algumas dro-
gas anticancer tém sido administradas oralmente
sob forma de comprimidos.

Terapia por radiacdo ou radioterapia (RT),
envolve o uso de raios-X de alta energia para des-
truir as células cancerosas. A radioterapia tem acao
local, atingindo as células cancerosas localizadas
apenas nas regides que estdo sendo tratadas.
Tanto a radioterapia como a quimioterapia po-
dem ser usadas antes da operacao (terapia neo-
adjuvante) para reducdo da massa tumoral e
assim facilitar a retirada cirargica do tumor, ou
apos a cirurgia (terapia adjuvante), para destruir
células cancerosas que tenham permanecido na
area tratada. A radioterapia também é utilizada
para o alivio de sintomas. A radiacdo pode ser

feita através de uma maquina externa (radiacao
externa) ou de um implante (um pequeno dispo-
sitivo composto por material radioativo) colocado
diretamente no interior ou préximo ao tumor
(radiacdo interna). Alguns pacientes sdo subme-
tidos a ambos os tipos de terapia por radiacéo.

Pacientes em estadio 11l apresentam indicacao
de tratamento adjuvante com quimioterapia a
base de 5 Fluorouracil (5-FU). Para pacientes em
estadio I, o tratamento quimioterapico ainda é
controverso, porém estudos indicam uma redu-
cdo do risco de recidiva com uma vantagem de
2% em sobrevida livre em 5 anos para 0s pacien-
tes tratados com terapia adjuvante com 5-FU
quando comparados com grupos controle sem
tratamento. O tratamento para pacientes com
estadio IV é baseado em quimioterapia com
objetivo paliativo. E considerado padrdo o uso
do 5-FU combinado ou ndo com leucovorin, de-
monstrando-se aumentos varidveis de sobrevida.

O emprego da radioterapia ainda nao é roti-
neiro para o cancer do colon, devido a dificul-
dade em se estabelecer o volume de tratamento
adequado. O reto, por sua localizagdo, na maior
parte, abaixo da reflexdo peritoneal tem no com-
portamento locorregional um importante indica-
dor para radioterapia. lgualmente, as complexas
redes de drenagem venosa e linfatica propiciam
disseminag&o sistémica nos tumores transmurais
justificando o emprego da quimioterapia. Cada
vez mais a terapéutica multidisciplinar ¢ utilizada,
com tendéncia as operac¢fes mais conservadoras.

O cuidado no acompanhamento apés o tra-
tamento do cancer colorretal é importante para
assegurar que as alteracdes de saude sejam relata-
das e para o diagnostico precoce e tratamento
adequado de recidivas ou novos tumores. As ava-
liagbes poderdo incluir, além do exame fisico:
colonoscopia, raio-X de torax, testes laboratoriais
e exames radiolégicos como ultra-sonografia e
tomografia. O suporte emaocional é extremamen-
te importante para promover melhor qualidade
de vida dos doentes.
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Sindromes Hereditarias do Intestino

Edema opaco: polipose familiar

Critérios de Bethesda para o diagnéstico
do HNPCC

Individuos com cancer com os critérios de Amsterdam

Individuos com dois tumores relacionados ao HNPCC,
incluindo o céancer do intestino sincronico e metacroé-
nico, ou tumores extra-colénicos (endométrio, ovario,
estdbmago, trato hepatobiliar, intestino delgado, ureter/
pelve renal).

Individuos portadores de cancer colorretal com um
parente em primeiro grau com céncer colorretal e/ou
tumores extra-col6nicos relacionados ao HNPCC e/
ou adenomas colorretais, quando um dos tumores for
diagnosticado antes dos 45 anos e 0s adenomas antes
dos 40 anos.

Individuos com cancer colorretal ou adenocarcinoma
do endométrio diagnosticado antes dos 45 anos.

Individuos com cancer no célon direito com padréo histo-
I6gico indiferenciado diagnosticado antes dos 45 anos.

Individuos com cancer colorretal com padrao histolégico
em anel de sinete diagnosticado antes dos 45 anos.

Individuos com adenomas colorretais diagnosticados
antes dos 40 anos.

Polipose Adenomatosa Familiar (FAP)

A FAP é responsavel por 1% dos casos de can-
cer do intestino e caracteriza-se pela presenca de
mais de 100 polipos adenomatosos no intestino
grosso, e € uma doenca hereditaria autossdbmica
dominante, com penetrancia proxima a 100%. E
transmitida sem preferéncia por sexo, e cada fi-
Iho de um casal com um dos pais com a doenca
tem 50% de possibilidade de ter a doenca. E cau-
sada por altera¢des (delecdes, inser¢des ou muta-
¢bes) no gene supressor de tumor APC (do
inglés: “Adenomatous Polyposis Coli™), localiza-
do no cromossomo 5. As alteracdes levam a pro-
ducdo de uma proteina APC truncada, que inter-
fere no mecanismo de transformacéo celular.

Os polipos podem aparecer na puberdade e
causar sintomas entre a terceira e quarta décadas
de vida. A transformacao maligna ocorre em mé-
dia a partir dos 35 anos de idade. As principais
manifestacdes clinicas extracoldnicas associadas
a doenga sdo: polipos no trato gastrointestinal,
osteomas de mandibula, lesdes pigmentadas de
retina, cistos sebaceos ou epidérmicos, tumores
desmaides.

O tratamento operatorio é indicado no inicio
da terceira década de vida e deve ser diferenciado
de acordo com o tipo de polipose. Quando ha
muitos polipos no reto, recomenda-se a retirada
total do reto e do célon, mantendo-se o sistema
esfincteriano, proctocolectomia total com con-
feccio de bolsa ileal e anastomose ileoanal por
duplo grampeamento no topo do canal anal,
com preservacao da inervagdo pélvica. A muco-
sectomia do canal anal é indicada nos casos em
que o canal anal encontra-se carpetado de poli-
pos e, neste caso, a anastomose ileoanal transanal
é realizada manualmente. Se houver poucos
polipos no reto, pode-se realizar colectomia total
com anastomose ileorretal, e seguimento rigoro-
so para avaliacdo do reto remanescente.



Se houver transformagdo maligna dos poli-
pos, a operacao deve ser realizada seguindo 0s
critérios classicos da cirurgia oncolégica. E impor-
tante o seguimento destes doentes no sentido
de diagnosticar ndo s6 os tumores extracoldnicos
(tumores desmobides) como também os polipos
retais. Recomenda-se também a exclusdo de poli-
pos gastricos e duodenais.

Cancer Colorretal Hereditario
sem Polipose (HNPCC)

O HNPCC é uma doenca autossémica domi-
nante, sem preferéncia por sexo, mas com pene-
trancia ao redor de 80%. Nao héa pdlipos multi-
plos no intestino grosso. A principal alteracdo
relacionada com esta sindrome é a mutacdo dos
genes de reparo do ADN, que deixam de produ-
zir proteinas que reconhecem e reparam o ADN
apos erros na replicacdo. Cerca de 50% dos casos
diagnosticados de HNPCC apresentam mutagdes
no gene hMLH1 e 30% no gene hMSH2.

O HNPCC é responsavel por 3% a 15% dos
canceres colorretais e acomete pacientes com ida-
de entre 40-45 anos e o acometimento do colon
direito é maior. H4 também associacdo com tu-
mores da pelve renal e ureter, intestino delgado,
endométrio, estbrmago e pancreas.

Os critérios para uniformizar o diagnéstico
de HNPCC séo:

e Amsterdam | — trés membros da familia
com cancer colorretal em duas geragdes di-
ferentes, sendo que um deles deve ser
parente em primeiro grau dos outros dois,
e um deles deve ter menos de 50 anos ao
diagnostico.

e Amsterdam Il — inclui no diagnadstico clini-
co da sindrome 0s seguintes tumores extra-
coldnicos: pelve renal e ureter, intestino
delgado e endométrio.

e Bethesda — tem o objetivo de selecionar pa-
cientes suspeitos de HNPCC e candidatos a
pesquisa de instabilidade de microssatélites
(MSI) gque ocorre em 85-95% dos casos (tes-
te de rastreamento). Quando o teste € posi-
tivo esta indicado o segiienciamento do ADN
para pesquisa de mutagdo nos genes hMLH1
e hMSH2 e confirmagdo da sindrome.

A colectomia total profilatica, com anastomo-
se ileorretal pode ser realizada nos pacientes por-
tadores da predisposicao genética sem cancer no
intestino. Estes, se ndo operados, devem ter
seguimento com colonoscopias a cada 2 anos,
endoscopia digestiva alta, exames de urina tipo
| e citologia urinaria anuais, exames de imagem
abdominal e pélvica periédicos e investigacdo
ginecoldgica periddica, incluindo a ultrassono-
grafia transvaginal para estudo do endométrio.

A operacdo preconizada para 0s pacientes
com HNPCC e ja cancer no colon é a colectomia
total com anastomose ileorretal. O seguimento
do reto é importante devido ao risco de cancer.
A proctocolectomia total com ou sem bolsa ileal
em J é indicada nos tumores localizados prima-
riamente no reto. Nos casos de cancer extraco-
I6nico, as cirurgias devem seguir o padrdo onco-
I6gico para o 6rgdo comprometido.

E importante que familias portadoras de
HNPCC recebam orientacao e esclarecimento de
equipes multidisciplinares. O conhecimento dos
aspectos genéticos e moleculares é fundamental
para que a conduta seja a melhor para cada
paciente.
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Doenca Inflamatoria Intestinal
e Cancer

Lesdes pseudopolipdides de variados tamanhos e formas.
Paciente portador de RCUI

As doengas inflamatorias intestinais sdo res-
ponsaveis por aproximadamente 1% de todas
as causas de cancer do intestino, mas dada a sua
conhecida predisposi¢édo, representam motivo de
preocupacdo para os acometidos pela doenca
inflamatéria e para seus médicos.

O primeiro trabalho da literatura médica
citando um aumento de ocorréncia de cancer do
intestino em portadores de retocolite ulcerativa
foi publicado héa cerca de 70 anos. Ap6s este pri-



meiro relato, muitos outros confirmaram esta
tendéncia com uma metodologia estatistica mais
precisa, 0 que possibilitou um melhor acesso ao
risco decorrente desta patologia.

Calcula-se hoje que, na verdade, menos do
que 5% dos doentes com retocolite ulcerativa
desenvolvem cancer. Na doenga com mais de 25
anos de duracao, o risco é da ordem de, aproxi-
madamente, 10%.

Os fatores de risco para desenvolvimento de
cancer na retocolite ulcerativa incluem:

e tempo de doenca maior do que oito anos;

e extensdo da doenga em pancolite (colite
universal);

e presenca de colangite esclerosante;

= colite universal iniciada antes dos 15 anos
de idade (Nestes casos o0 aparecimento da
neoplasia € observado, em média, antes
dos 50 anos de idade);

e parentes de 1° grau com cancer do intestino
(apresentam um risco 30 vezes maior do
que o encontrado na populagdo geral).

O cancer do intestino no paciente com colite
ulcerativa tem idade de aparecimento entre 40 e
50 anos, ou seja, de 10 a 20 anos antes do que a
média etaria da populacdo geral. Ndo ha areas
de localizagéo preferencial, ao contrério da popu-
lacdo geral, onde 60% dos casos ocorrem na re-
gido retossigmoidiana. A sobrevida em pacientes
que desenvolvem cancer é semelhante naqueles
com histdria de colite ulcerativa e nos pacientes
sem histéria anterior de doencga inflamataria, se
a comparacdo é feita com o cancer em estagios
equivalentes.

O cancer na colite ulcerativa pode aparecer sob
a forma de lesdo plana, polipdide, ou ainda numa
area de estenose. Na populagédo geral, a grande
maioria dos casos de cancer surge a partir de poli-
pos, que também sofrem fendmenos displasicos.
A displasia na doenca inflamatéria intestinal é
decorrente, provavelmente, dos sucessivos episo-
dios de inflamagcéo e cicatrizacdo da mucosa intes-
tinal que ocorrem nestas enfermidades.

A histdria natural destas lesBes passa pela se-
guinte sequiéncia: mucosa normal — displasia de
baixo grau — displasia de alto grau — cancer.

Pacientes com histdria de retocolite universal
h& mais que oito anos devem ser submetidos a
colonoscopia anual, com bidpsias seriadas para
exame anatomopatoldgico. Os pacientes com
doenga limitada ao reto e célon esquerdo po-
dem iniciar esta prevencdo um pouco mais tarde,
apo6s doze anos de doenga.

O prognostico do cancer associado a retocolite
ulcerativa é excelente, se for detectado antes da
ocorréncia de metéastases regionais ou a distancia.

O cancer do intestino delgado é muito raro e
0 mesmo ocorre nos portadores de doenga de
Crohn que compromete esta regido. Ja o cancer
de c6lon pode ocorrer nos doentes com colite
de Crohn em indices maiores do que na popula-
cdo geral, porém em niveis menores do que 0s
observados na colite ulcerativa. O risco é maior
guando a doenca inflamatdria ocorre por longos
periodos. O cancer pode aparecer tanto em areas
comprometidas pela doenca de Crohn quanto em
&reas macroscopicamente sds. Ha descri¢cdes de
aparecimento de cancer em areas doentes, exclui-
das por meio de “bypass” (ponte).
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Cancer do Anus

AL B TET

Os tumores malignos do anus representam
de 1 a 2 % de todos os tumores do célon e 2-
4% dos tumores anorretais. A maioria, cerca de
85%, origina-se no canal anal, sendo do tipo car-
cinoma epidermadide. Esses tumores em geral

acometem pacientes do sexo feminino em torno
da sexta década. Em contraste, 0s tumores peria-
nais sd4o mais comuns nos homens na proporcao
de 4:1 e ocorrem até cinco centimetros da mar-
gem anal.

Nos ultimos anos, a incidéncia aumentada
desses tumores no sexo masculino tem relacdo
direta com o aumento de doengas sexualmente
transmissiveis.

Etiopatogenia

Algumas consideracfes sobre a anatomia do
reto e canal anal sdo importantes para uma me-
Ihor compreensdo da etiopatogenia da doenca.
O reto distal, proximal ao anel anorretal, € cons-
tituido de epitélio mucoso colunar. Um pouco
mais abaixo, ao nivel da linha pectinea encontra-
mos um epitélio de transicdo que contem ele-
mentos do epitélio colunar e cuboidal. Finalmen-
te, distalmente a linha pectinea até a margem anal
encontramos um epitélio escamoso estratificado.



A margem anal é recoberta por um epitélio esca-
moso estratificado queratinizado, coberto por
pélos e foliculos pilosos.

Quanto a histologia dos tumores, existem
varios subtipos, cujas origens relacionam-se dire-
tamente ao seu local de origem. O carcinoma epi-
dermdide ou espinocelular é o tipo mais comum
originando-se do epitélio escamoso estratificado
do canal anal superior. O epitélio colunar e
cuboidal préximo a linha pectinea e que contém
as colunas de Morgagni ddo origem aos tumores
transicionais e cloacogénicos. As glandulas anais
que se abrem em criptas localizadas ao nivel da
linha denteada podem também dar origem aos
raros tumores mucoepidermaéides e finalmente,
quando o tumor se assemelha ao carcinoma
basocelular da pele é conhecido como carcinoma
basal6ide. Outros tumores mais raros como 0
melanoma (0,25-1% dos tumores anorretais),
0 sarcoma e o0 adenocarcinoma também podem
acometer esta regiao.

Recentemente, a infeccdo pelo virus papiloma
humano (HPV) tem sido apontada como um
dos fatores responsaveis pelo aumento da inci-
déncia desses tumores, principalmente os sub-
tipos 16 e 18 deste virus. A condilomatose, a
gonorréia, a infeccdo pelo herpes virus tipo | e
pela Chlamydia parecem também estar relaciona-
das. Outros fatores associados ao aparecimento
desses tumores seriam: pacientes imunodepri-
midos que se submeteram a transplantes de rim
ou coragdo; pacientes submetidos a quimiote-
rapia; condicBes precarias de higiene e irritacao

cronica do anus. Ha trabalhos também demons-
trando uma nitida associagdo entre tabagismo e
aumento do risco desses tumores.

Quadro clinico

A maioria dos pacientes apresenta sangramen-
to anal vivo associado a dor nesta regido, prece-
dendo o aparecimento de outros sintomas na
maioria das vezes. Desta forma, o exame fisico é
fundamental para o diagnéstico, permitindo
uma avaliagdo da extensdo da doenca e coleta
de material para andlise histoldgica. Recentemen-
te Yamagushi e colaboradores descreveram a uti-
lizagdo do corante indigo carmim para a identifi-
cacao de um carcinoma epidermadide “in situ”,
facilitando a identificacdo de lesdes pequenas.

Uma vez estabelecido o diagnostico, deve-se
estadiar a doenca. O estadiamento é importante,
pois influi diretamente na tomada de decisdes
terapéuticas, podendo também ajudar a predizer
0 progndstico do paciente.

O progndstico dos tumores da margem anal é
geralmente favoravel, sendo rara a ocorréncia de
metastases a distancia. Por outro lado, os tumores
do canal anal apresentam um comportamento
local mais agressivo, uma vez que podem invadir
a mucosa retal, tecido subcutaneo periana, gordu-
ra perirretal, musculatura e 6rgdos vizinhos, po-
dendo também enviar metastases para linfonodos
das cadeias mesentéricas em 30-50% dos casos.
Os locais mais comuns de metastases a distancia
sdo figado, pulméao e cavidade abdominal.
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Estadiamento e Tratamento do
Cancer do Anus

TNM

Tumor Primario (T)

Linfonodos Regionais (N)

Metéastases a Distancia (M)

(TX) Tumor primario inacessivel

(NX) Linfonodos regionais inacessiveis
ndo podem ser avaliados

(MX) Presenca de metastases a
distancia ndo pode ser avaliada

(TO) Sem evidéncia de tumor primario

(NO) Auséncia de mestastase em
linfonodos regionais

(MO) Auséncias de metéstases
a distancia

(Tis) Carcinoma in situ

(T1) Tumor com 2 cm ou menos em
sua maior dimensdo

(N1) Metéastase em linfonodo(s)
perirretal(ais)

(M1) Metéstases a distancia

(T2) Tumor com 2 cm e até 5 cm em
sua maior dimensdo

(N2) Metastase em linfonodo(s) iliaco(s)
interno(s) unilateral(ais) e/ou inguinal(ais)
unilateral(ais)

(T3) Tumor com mais de 5 cm em
sua maior dimensao

(N3) Metastase em linfonodos peri-retais
inguinais e/ou iliacos internos bilaterais
e/ou inguinais bilaterais

(T4) Tumor de qualquer dimensdo,
que invade 6rgdo(s) adjacente(s)

Grupamento por estadios

Estadio 0
Estadio |
Estadio Il
Estadio IlIA

Estadio 11IB

Estadio IV

Tis NO
T1 NO
T2 NO
T1 N1
T2 N1
T3 N1
T4 NO
T4 N1
Qualquer T N2, N3

Qualquer T Qualquer N

MO
MO
MO

MO
MO
MO
MO

MO
MO

M1




Estadiamento

O estadiamento pode ser realizado através de
ultra-sonografia transretal, tomografia ou resso-
nancia magnética de abdome e pelve. A ultra-
sonografia transretal é um método simples que
apresenta uma grande sensibilidade e especifici-
dade, com acuracia de até 92% para a deteccdo
do grau de invasdo do tumor através das cama-
das do reto e canal anal. A tomografia e resso-
nancia magnética podem fornecer informagoes
importantes quanto ao acometimento linfono-
dal e de outros 6rgdos como vias urinarias, bexi-
ga, figado, prostata.

O sistema de estadiamento mais utilizado foi
desenvolvido em 1987 e é adotado pela Union
Internationale Contre 1& Cancer (UICC) e pela
American Joint Committe on Cancer (AJCC).

Tratamento
Cancer da margem anal

Os pequenos tumores da margem anal (me-
nores que 5 cm), quando superficiais, podem
ser tratados com excisdo local ampla, com mar-
gens cirdrgicas adequadas, proporcionando in-
dices de sobrevida livre de doenca em mais de
80% dos casos.

Para lesdes maiores do que 5 cm associa-se
uma complementacdo de radioterapia para atin-

gir as cadeias inguinais. Ja os tumores que se apre-
sentam como grandes massas acometendo pla-
nos profundos devem ser manejados como tu-
mores do canal anal.

Cancer do canal anal

Esses tumores eram tratados no passado atra-
vés de cirurgia (amputacdo abdomino-perineal
do reto e &nus) como primeira opgdo. Apos 0s
anos 80, com o desenvolvimento de trabalhos
como os de Nigro e colaboradores, sobre a utili-
zacdo da radioterapia associada a quimioterapia
para o tratamento do cancer do canal anal, temos
observado uma alteracdo na abordagem desses
tumores.

Desta forma, o tratamento inicial de escolha
¢ atualmente a associagcdo de quimioterapia e
radioterapia segundo o protocolo de Nigro. A
resposta completa a esse esquema terapéutico
pode ser observada em até 90% dos casos, reco-
mendando-se biopsiar a area previamente aco-
metida apds 6 a 8 semanas.

O tratamento cirdrgico através da amputagdo
abdomino-perineal do reto estaria indicado nas
seguintes situacgdes:

e resposta incompleta a quimio-radioterapia
e lesBes recorrentes

e |esdes residuais
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